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Резюме

Цель. Изучение частоты генотипов и аллелей мутаций C282Y и H63D в гене HFE у больных поздней кожной порфирией 
(ПКП) Западно- Сибирского региона и их влияния на клинические и биохимические особенности заболевания.

Материалы и методы. Наблюдали 14 больных с ПКП, которым проведено комплексное общеклиническое и инструмен-
тальное обследование. Целенаправленно определяли показатели экскреторного профиля показателей порфиринового 
обмена, проводили молекулярно- генетическое обследование, определяя генотипы и аллели мутаций C282Y и H63D 
гена гемохроматоза HFE.

Результаты и обсуждение. Молекулярно- генетическое исследование установило, что мутация гена HFE обнаружена у 7 
пациентов (50,0%). Аллель 282Y обнаружен у 2 (14,3%), аллель 63D — у 5 больных (35,7%). К факторам риска манифестации 
ПКП относилось частое употребление алкоголя и хроническая HCV-инфекция. Чаще регистрировался генотип 1b (9 
человек), реже — генотип 3а (4 человека). Экскреторный профиль показателей порфиринового обмена у пациентов 
обеих групп превышал контрольные значения. Показатели порфиринового обмена у пациентов без мутаций в гене 
HFE были достоверно выше аналогичных показателей у больных с мутацией в гене HFE.

Выводы. Мутации в гене гемохроматоза HFE при ПКП найдены у 50% больных. Чаще регистрировалась мутация H63D. 
Уровень нарушений порфиринового обмена у больных с мутациями в гене гемохроматоза HFE достоверно ниже. Кли-
ника ПКП у всех наблюдаемых больных не имела различий. Хронический вирусный гепатит С оценивается как фактор 
риска манифестации ПКП.

Ключевые слова. Молекулярно- генетическое исследование, мутации гена гемохроматоза HFE, поздняя кожная пор-
фирия, экскреторный профиль порфиринов, метаболические нарушения, HCV-инфекция
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Summary

Purpose. To study the frequency of genotypes and alleles of C282Y and H63D mutations in the HFE gene in patients with por-
phyria cutanea tarde of the West Siberian region and their infl uence on the clinical and biochemical characteristics of the disease.

Materials and methods. We observed 14 patients with porphyria cutanea tarde (PCT), who underwent a comprehensive 
general clinical and instrumental examination. The indicators of the excretory profi le of porphyrin metabolism indicators 
were purposefully determined, a molecular genetic examination was carried out to determine the genotypes and alleles of 
the C282Y and H63D mutations of the hemochromatosis gene HFE.

Results and discussion. Molecular genetic research found that the HFE gene mutation was found in 7 patients (50.0%). Poly-
morphism for the C282Y allele was found in 2 (14.3%) patients, and for the H63D allele — in 5 patients (35.7%). Risk factors 
for the manifestation of PCT included frequent alcohol consumption and chronic HCV infection. Genotype 1b was recorded 
more often (9 people), less often — genotype 3a (4 people). The excretory profi le of porphyrin metabolism indices in patients 
of both groups exceeded the control values. Porphyrin metabolism parameters in patients without HFE gene mutations were 
signifi cantly higher than those in patients without HFE gene mutations.

Conclusions. Polymorphism of the hemochromatosis gene HFE in PCT was detected in 50% of patients. The most common 
mutation was the H63D allele. The level of porphyrin metabolism disorders in patients with HFE hemochromatosis gene 
mutations is signifi cantly lower. The clinical picture of PCT in all observed patients did not diff er. Chronic viral hepatitis C is 
assessed as a risk factor for the manifestation of PCT.

Keywords. Molecular genetic research, mutations of the hemochromatosis gene HFE, porphyria cutanea tarda, excretory 
profi le of porphyrins, metabolic disorders, HCV infection
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Идентификация гена HFE, который ассоциируется 
с развитием наследственного гемохроматоза 1-го 
типа стало значимым открытием в молекулярно- 
генетических исследованиях. У пациентов с на-
следственным гемохроматозом в гене HFE обна-
ружены две частые мутации C282Y и H63D [1]. По 
современным представлениям у 50–100% пациен-
тов наследственный гемохроматоз ассоциирован 
с гомозиготным состоянием по аллелю C282Y, при 
этом происходит замена цистина в позиции 282 

на тирозин в гене HFE [2–5]. Ген HFE расположен 
на коротком плече 6-й хромосомы человека около 
кластера генов главного комплекса гистосовме-
стимости – major histocompatibility complex клас-
са I (МНС I) [6]. Замены C282Y и H63D влияют 
на взаимодействие трансферринового рецептора 
с комплексом железа, сатурацию трансферрина 
и уровень ферритина сыворотки крови, т. е. регу-
лируется состояние обмена железа [7]. Получены 
данные, которые свидетельствуют о  высокой 
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предра спо ложенности лиц европейской расы 
к на ру шениям обмена железа и мутации в гене 
HFE у них регистрируется существенно чаще [8]. 
Отклонения в показателях содержания железа 
часто наблюдаются при хронических заболевани-
ях печени. Гиперсидеринемия обнаруживается 
у пациентов с хроническим вирусным гепатитом 
В или С [9,10,11]. Аналогичные нарушения наблю-
даются при неалкогольном стеатогепатите [12, 13], 
алкогольной болезни печени [14, 15].

Носители аллеля 63D имеют повышенную ве-
роятность заболевания спорадической формой 
поздней кожной порфирии (ПКП) [16, 17]. Имеются 
сообщения, что в 65–70% случаев больные ПКП 
являются гетеро- или гомозиготными носителя-
ми мутантного гена гемохроматоза HFE [18, 19]. 
При этом Roberts A. G. и соавт. [20] отмечают, что 
44% пациентов с манифестной ПКП имеют му-
тации гена HFE по аллелю 282Y, который больше 
ответственен за синдром хронической перегруз-
ки железом особенно в популяциях европейского 
происхождения [21]. Высокое содержание железа 
в сыворотке крови является частым и характерным 
симптомом у больных ПКП [22]. Повышенная ча-
стота мутаций по аллелям 282Y и 63D гена HFE при 

ПКП и рассматривается одним из предрасполагаю-
щих факторов к развитию гиперсидеринемии или 
синдрому хронической перегрузки железом. На 
этом фоне часто наблюдается формирование сте-
атоза печени, который может трансформироваться 
в цирроз печени и существенно повышается риск 
развития гепатоцеллюлярной карциномы [13, 23]. 
Показано, что при неалкогольной жировой болезни 
печени мутации в гене HFE регистрируются у 32%, 
а дисметаболизм порфиринов – у 65% больных [24, 
25, 26]. Хроническая HCV-инфекция, частые алко-
гольные эксцессы и/или хроническая алкогольная 
интоксикация оценивается одним из совокупных 
условий, провоцирующих расстройства порфири-
нового обмена [27–30]. Поэтому всем пациентам 
с ПКП обязательно должно проводиться обследо-
вание на мутации в гене HFE и вирусный гепатит 
С, которые в настоящее время рассматриваются 
как основные провоцирующие факторы риска ма-
нифестации ПКП. [31].

Цель работы. Изучение частоты генотипов и ал-
лелей мутаций C282Y и H63D в гене HFE у больных 
поздней кожной порфирией Западно- Сибирского 
региона и их влияние на клинические и биохими-
ческие особенности заболевания.

Материалы и методы

 Наблюдали 14 больных (1 женщину и 13 мужчин) 
с манифестной ПКП в возрасте от 23 до 67 лет 
(средний возраст 46,7±3,3 года). Больные обсле-
дованы в фазу манифестации и/или обострения 
заболевания. Поэтому всем пациентам был про-
веден 5-месячный курс лечения делагилом с по-
степенным повышением дозы препарата (с 0,25 г/
нед до 0,5 г/сут) и сокращением интервалов его 
приема (с 2 раз в неделю до 2 раз в день) [32]. По 
окончании курса лечения у всех больных была 
достигнута клинико- биохимическая ремиссия 
заболевания, которая характеризовалась стойким 
разрешением симптомов фотосенсибилизации 
кожи и снижением до нормальных значений пред-
шественников порфиринов δ-аминолевулиновой 
кислоты (δ- АЛК), порфобилиногена (ПБГ) и фрак-
ций порфиринов: уропорфирина (УП) и копро-
порфирина (КП), при этом общее содержание 
экскреторных фракций порфиринов не превы-
шало 200 нмоль/сут.

Проводилось комплексное клинико- ла бо ра тор-
ное и инструментальное обследование. На автоа-
нализаторе Cobas Emira (Швейцария) определяли 
активность аминотрансфераз (АлАТ и АсАТ), со-
держание билирубина и его фракций, щелочную 
фосфатазу (ЩФ), гаммалютамилтранспептидазу 
(ГГТП), показатели обмена железа (ферритин, кон-
центрацию железа сыворотки крови, общую желе-
зосвязывающую способность сыворотки, рассчи-
тывали коэффициент насыщения трансферрина 
железом). Методом иммуноферментного анализа 
на анализаторе Сobas Cor II (Швейцария) с исполь-
зо ва ни ем диагностикумов, выпускаемых ЗАО 
«Вектор Бест» (г. Новосибирск), верифицировали 
наличие маркеров гепатитов В и С (HВsAg и сум-
марные анти- HCV). При обнаружении суммарных 

анти- HVC дополнительно методом полимеразной 
цепной реакции на термоциклере «Elmere Perkin» 
в стандартном температурном режиме определяли 
HCV-РНК, а также методом обратной гибридиза-
ции проводили генотипирование HCV (стандарт-
ная автоматизированная методика).

Количественную оценку показателей порфи-
ринового обмена проводили по экскреторному 
профилю. Концентрацию предшественников пор-
фиринов δ- АЛК и ПБГ, а также фракции УП и КП 
в моче устанавливали методом хроматографии 
и спектрофотометрии с использованием тест-на-
бора «Biosystems» (Испания). Генотипирование му-
таций C282Y и H63D в гене гемохроматоза HFE вы-
полняли с помощью полимеразной цепной реакции 
с последующим анализом полиморфизма длин ре-
стракционных фрагментов. Финансирование дан-
ного раздела работы: молекулярно- генетический 
фрагмент исследования выполнен в рамках бюд-
жетной темы № 122031700094–5.

Полученные данные оценивали дифференциро-
ванно. Результаты клинических и лабораторных 
исследований обрабатывали методом вариацион-
ной статистики. Сравнения уровня непрерывных 
показателей проводили после проверки нормаль-
ности их распределения по тесту Колмогорова–
Смирнова. Если показатель отвечал критериям 
нормального распределения, то использовали од-
нофакторный дисперсионный анализ. Если пока-
затель не соответствовал критериям нормального 
распределения, то применяли тест Манна- Уитни 
для двух независимых выборок. Полученные ре-
зультаты сравнивали с данными контроль ной 
группы, которую составили 40 практически здо-
ровых лиц. Различия между средними величинами 
считали достоверными при р < 0,05.
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Результаты и обсуждение

Проведенное молекулярно- генетическое исследо-
вание позволило установить, что мутация гена HFE 
была обнаружена у 7 пациентов (50,0%). При этом 
аллель 282Y обнаружен у 2 (14,3%), а аллель 63D – у 5 
больных (35,7%). Одним из обязательных условий 
проведения сравнительных исследований согласно 
принципам доказательной медицины является 
подтверждение сходства сравниваемых групп по 
клинико- статистическим признакам [33]. Поэтому, 
прежде чем приступить к анализу полученных 
данных, мы провели предварительную оценку па-
циентов, которые по результатам молекулярно- 
генетического исследования были разделены на 
две группы: 1-я группа – 7 пациентов с выявленной 
мутацией гена HFE; 2-я группа – 7 пациентов без 
мутации гена HFE.

Распределение больных по возрасту в обеих 
группах оказалось неоднозначными. У пациентов 
с мутацией гена HFE средний возраст оказался за-
метно выше. Однако достоверных различий с паци-
ентами 2-й группы (без мутаций гена HFE) по этому 
показателю не обнаружено (табл. 1). Не отмечено 
также в сравниваемых группах существенных раз-
личий в распределении больных по клиническим 
формам ПКП и вариантам ее сезонного течения. 
Частота регистрации факторов риска, способству-
ющих возникновению дисметаболизма порфири-
нов в обеих группы была одинаковой. К факторам 
риска, которые могли способствовать возникно-
вению ПКП, у всех 14 больных относилось частое 
употребление алкоголя (крепкие напитки и пиво), 
у 13 – хроническая HCV-инфекция, которая у всех 

пациентов была выявлена впервые. Поводом для 
соответствующего обследования послужила кон-
статация у них ПКП, которая по современным 
представлениям оценивается как внепеченочное 
проявление хронической HCV-инфекции [34,35]. 
Преимущественно регистрировался генотип 1b (9 
человек), реже – генотип 3а (4 человека). Кроме того, 
9 пациентов на производстве или в быту длительное 
время контактировали с нефтепродуктами, в том 
числе с этилированным бензином, 5 – с тяжелыми 
металлами (ртуть, свинец), 3 – с нитросоединени-
ями, бензолом и органическими растворителями. 
Патология печени была вариабельной. Стеатоз 
печени диагностирован у 1, хроническая HCV-
инфекция на стадии гепатита – у 11, цирроз печени – 
у 2 и гепатоцеллюлярная карцинома – у 1 пациента 
(на фоне цирроза печени). Заболевания других 
внутренних органов наблюдались реже. Из них 
несколько чаще обнаруживалась патология эндо-
кринной (нарушение углеводного обмена и аутоим-
мунный тиреоидит) и сердечно- сосудистой систем 
(артериальная гипертония) и преимущественно 
у пациентов с мутациями гена HFE. Напротив, 
патология органов пищеварения (гастроэзофаге-
альная болезнь и язвенная болезнь желудка, две-
надцатиперстной кишки), а также патология орга-
нов дыхания (хроническая обструктивная болезнь 
легких) регистрировались с одинаковой частотой. 
В группу другие заболевания включены псориаз, 
эпилепсия и синдром Шегрена. Таким образом, 
по клинико- статистическим данным, факторам 
риска, наблюдаемой патологии печени пациенты 

Показатель
Больные с мутацией 

гена HFE (n=7)
Больные без мутации 

гена HFE (n=7) Р*
n M±m,% n M±m,%

Клинико- статистическая характеристика больных ПКП
Возраст больных, годы 7 51,5±4,1 7 41,8±4,4 > 0,5
Вариант сезонного течения ПКП,%
• весенне- летний
• летне- весенний

7
–

100,0
–

7
–

100,0
– > 0,5

Клиническая форма ПКП,%:
• типичная 7 100,0 7 100,0 > 0,5
Факторы риска ПКП,%:
• алкоголь
• HCV-инфекция:
• нефтепродукты
• тяжелые металлы
• прочие

7
7
4
2
1

100,0
100,0
57,1
28,6
14,3

7
6
5
3
2

100,0
85,7
71,4
42,8
28,6

> 0,5

Патология печени,%:
Стеатоз печени
Хроническая HСV-инфекция:
генотип 3а
генотип 1b
• Гепатит С
• Цирроз печени ( вирусно- токсический)
• Гепатоцеллюлярная карцинома

–
7
3
4
6
1
–

–
100,0
42,9
57,1
85,7
14,3

–

1
6
1
5
5
–
1

14,3
85,7
14,3
71,4
71,4

–
14,3

> 0,5

Сопутствующая патология других внутренних 
органов,%:
• сердечно- сосудистая система
• эндокринная система
• органы пищеварения
• органы дыхания
• другие

5
6
4
1
2

71,4
85,7
57,1
14,3
28,6

–
1
3
1
2

–
14,3
28,6
14,3
28,6

> 0,5

Таблица 1.
Клинико- 
статистическая 
характеристика 
больных ПКП
Примечание.

*) Статистическая 
достоверность 
между группами 
обследованных
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обеих групп не имели принципиальных разли-
чий (табл. 1). Однако при анализе заболеваний 
внутренних органов отмечено доминирование 
патологии сердечно- сосудистой и эндокринной 
систем у пациентов с мутацией гена HFE.

Манифестация ПКП наступила в возрасте от 22 
до 59 лет (средний возраст 43,4±2,6 года), а ее про-
должительность на момент комплексного обследо-
вания варьировала от 2 месяцев до 8 лет (в среднем 
2,5±0,7 года).

Вместе с тем на фоне мутаций гена HFE возраст 
пациентов при манифестации ПКП был несколько 
выше, чем у больных 2-й группы (без мутаций гена 
HFE), но достоверных различий не обнаружено 
(табл. 2). Однако давность ПКП, а также длитель-
ность фазы активной стадии болезни оказались 
достоверно более продолжительными у пациентов 
с мутациями гена HFE (табл. 2).

Больные были обследованы в фазу манифеста-
ции и/или обострения ПКП. На этой стадии бо-
лезни у пациентов обеих групп регистрировались 
дерматологические симптомы, которые можно 
разделить на две группы. В 1-ю группу следует от-
нести симптомы острой фазы заболевания: легкую 
ранимость кожи при механическом воздействии 
на открытых поверхностях кожного покрова, как 
правило, тыльная поверхность кистей, и симпто-
мы фотосенсибилизации: появление пузырей 
и эрозий на открытых участках кожи (кисти, уш-
ные раковины, лицо, шея) (рис. 1 и 2 на цветной 
вклейке в журнал). Эти симптомы наблюдались 
у всех пациентов и не имели клинических различий 

(табл. 2). Во 2-ю группу симптомов следует отне-
сти изменения, которые формируются на фоне 
ПКП. У  большинства пациентов наблюдалась 
диффузная гиперпигментация кожи лица, шеи, 
области декольте, приобретая при этом характер-
ный бронзовый оттенок, так называемый симптом 
«Зарева» (рис. 3). В местах разрешившихся эрозий 
возникали очаги гиперпигментации или атрофии 
кожи (рис. 1). К более редким симптомам можно 
отнести гипертрихоз в лобно- височной области 
(рис. 4), ромбовидную исчерченность кожи задней 
поверхности шеи и криоглобулинемический васку-
лит (рис. 5). Симптомы 2-й группы по частоте ре-
гистрации и клиническим проявлениям не имели 
различий у наблюдаемых больных.

При анализе субъективных жалоб больных 
следует отметить, что у части пациентов жалобы 
отсутствовали, причем у половины больных 2-й 
группы (без мутаций гена HFE). Такие жалобы как 
общая слабость, которая больше ассоциируется 
с гепатотропной вирусной инфекцией, ощущение 
боли и чувства тяжести в правом подреберье ре-
гистрировались в обеих группах с одинаковой ча-
стотой. Кожный зуд и боли в суставах наблюдались 
значительно реже (табл. 2). Гепатомегалия при 
физикальном обследовании и в ходе проведения 
ультрасонографии органов брюшной полости об-
наружена у половины больных 1-й группы и у всех 
пациентов 2-й группы. Симптомы портальной 
гипертензии (спленомегалия, асцит, варикозное 
расширение вен пищевода, увеличение диаме-
тра v. Porte более 1,1 см и v. Lienalis более 0,8 см) 

Показатель
Больные с мутацией 

гена HFE
Больные без мутации 

гена HFE Р*
n M±m,% n M±m,%

Возраст манифестации ПКП, годы 7 42,5±3,8 7 38,9±4,0 >0,5
Давность ПКП, годы 7 4,4±0,9* 7 1,3±0,7* <0,02*
Длительность активной фазы ПКП, мес. 7 5,2±0,3* 7 3,7±0,6* <0,05*

Дерматологические симптомы,%:
• легкая ранимость кожи
• эрозии
• пузыри
• гиперпигментация
• гипертрихоз
• симптом «Зарева» и «Лимонной кожи»
• ромбовидная исчерченость кожи
• криоглобулинемия

7
7
7
7
1
4
2
1

100,0
100,0
100,0
100,0
14,3
57,1
28,6
14,3

7
7
7
7
3
4
4
1

100,0
100,0
100,0
100,0
42,9
57,1
57,1
14,3

> 0,5

Субъективные жалобы, связанные с поражением печени,%:
• отсутствие жалоб
• общая слабость
• боли и ощущение тяжести в правом подреберье
• кожный зуд
• боли в суставах

1
4
3
1
1

14,3
57,1
42,9
14,3
14,3

3
4
4
2
–

42,9
57,1
57,1
28,6

–

> 0,5

Физикальное обследование печени,%
Размер печени,%:
• нормальный
• гепатомегалия

2
5

28,6
71,4

–
7

–
100,0 > 0,5

Симптомы портальной гипертензии,%
Спленомегалия
Варикозное расширение вен пищевода
Асцит
Увеличение диаметра v. Porte
и v. Lienalis

1
1

–
1

14,3
14,3

14,3

1
–

–
1

14,3

14,3

> 0,5

Таблица 2.
Клинические дан-
ные больных ПКП
Примечание.

*) Различия 
статистически 
достоверны между 
группами обследо-
ванных
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верифицированы только у 2 пациентов, у которых 
отмечено формирование цирроза печени (табл. 2).

Особый интерес у обследованных пациентов 
представляет состояние порфиринового обмена, 
показатели которого являются главными критери-
ями для верификации манифестации ПКП. Наши 
данные показали, что в экскреторном профиле 
уровни предшественников порфиринов (δ- АЛК 
и ПБГ), а также фракций порфиринов (УП и КП) 
у пациентов обеих групп превышали контрольные 
значения (табл. 3). Вместе с тем все показатели 
экскреторного профиля порфиринового обмена 
(δ- АЛК, ПБГ, УП, КП) у пациентов без мутаций гена 
HFE (2-я группа) были достоверно выше аналогич-
ных показателей у больных 1-й группы (табл. 3).

Не менее важное значение имели показатели 
функции печени. Активность аминотрансфераз 
(АлАТ и АсАТ) в обеих группах оказалась досто-
верно выше контрольных значений, но между срав-
ниваемыми группами различий не наблюдалось. 
Общий билирубин и его прямая фракция у паци-
ентов 1-й группы (с мутацией гена HFE) достовер-
но превышали не только контрольные значения, 
но и аналогичные значения больных 2-й группы 
(без мутаций гена HFE). У пациентов 2-й группы 
оказался заметно повышенным только уровень 
щелочной фосфатазы (табл. 3). При анализе пока-
зателей обмена железа (железо сыворотки крови, 
коэффициент насыщения трансферрина железом, 
ферритин) у больных 1-й группы наблюдалась 
стойкая тенденция их достоверного доминирова-
ния в сравнении с аналогичными показателями 
у пациентов 2-й группы (табл. 3).

При оценке маркеров алкогольного поражения 
печени (учитывая алкогольный анамнез пациентов) 
следует отметить, что все скрининговые маркеры 
хронической алкогольной интоксикации (коэффи-
циент ДеРитиса – соотношение АсАТ/АлАТ, гамма-
глютамилтранспептидаза, углеводно- дефицитный 

трансферрин) были существенно выше контроль-
ных значений у пациентов обеих групп (табл. 3).

Полученные нами результаты позволяют обсу-
дить ряд вопросов. Имеются сообщения, что от 
43,9 до 73,0% больных ПКП могут являться гете-
ро- или гомозиготными носителями мутантного 
гена гемохроматоза HFE по аллелям 282Y и 63D 
[20, 28]. На основании мета-анализа литературы 
и клинико- генетических исследований установле-
но, что полиморфизм гена HFE у пациентов ПКП 
почти в 3 раза чаще регистрируется по аллелю 63D 
(табл. 4) и регистрируется с одинаковой часто-
той в странах Западной и Восточной Европы, со-
ставляя в среднем 36,8%, Южной Америке – 38,4% 
и США – 37,1% (табл. 4). Полиморфизм гена HFE по 
аллелю 282Y чаще обнаруживался у больных ПКП 
в Западной и Восточной Европе – 20,5%, несколь-
ко реже в США – 17,6% и крайне редко в Южной 
Америке – 3,3%. Небольшое количество личных 
наблюдений не дает возможности судить о рас-
пространенности данной мутации у больных ПКП 
в Российской Федерации. Однако наши данные 
укладываются в среднестатистические показатели, 
опубликованные в мировой литературе (табл. 4). 
Следует подчеркнуть, что клиническая картина 
ПКП, факторы риска ее провоцирующие, жалобы, 
данные физикального обследования и дерматоло-
гические симптомы у больных обеих групп прин-
ципиальных различий не имели. Только давность 
заболевания и особенно длительность активной 
фазы болезни при наличии мутаций гена HFE ока-
зались достоверно выше.

В нашем исследовании чаще регистрировалась 
мутация гена гемохроматоза HFE по аллелю 63D, 
что согласуется с данными других авторов [18, 19]. 
Анализируя состояние порфиринового обмена, сле-
дует отметить, что манифестация и/или обостре-
ние ПКП на фоне мутаций гена гемохроматоза HFE, 
т. е. появление симптомов фотосенсибилизации 

Показатель Контроль (n=40)
Больные 

с мутацией гена 
HFE (n=7)

Больные без 
мутации гена

HFE (n=6)
Показатели экскреторного профиля порфиринового обмена

δ-аминолевулиновая кислота, нмоль/сут 221,3±38,1 450,4±57,4* 742,0±43,1**
Порфобилиноген, нмоль/сут 17,4±4,4 39,2±1,1** 50,3±3,1**
Уропорфирин, нмоль/сут 13,8±2,9 2560,7±450,7* 5075,5±831,1**
Копропорфирин, нмоль/сут 54,1±5,1 499,7±70,0* 950,1±144,3**

Показатели функции печени
АлАТ, мкмоль/л 0,40±0,05 1,16±0,36* 1,03±0,18*
АсАТ, мкмоль/л 0,30±0,05 0,62±0,13* 0,65±0,08*
Билирубин общий, мкмоль/л 12,6±1,6 21,4±1,8** 14,8±1,9
Билирубин прямой, мкмоль/л 0,5±0,2 9,1±2,3** 1,9±1,1**
Щелочная фосфатаза, U/l 175,2+9,8 167,4±12,2 222,7±16,4**

Показатели обмена железа
Железо сыворотки крови, мкмоль/л 16,1±1,0 35,6±2,6** 26,9±2,8*
Коэффициент насыщения трансферрина 
железом,% 21,2±1,9 55,8±4,7** 20,5±8,9

Ферритин, мкг/л 226,8±38,4 480,0±16,4** 201,0±9,9
Маркеры алкогольного поражения печени

Индекс ДеРитиса (АсАТ/АлАТ) 0,35±0,05 0,79±0,28* 0,72±0,14*
Гаммалютамилтранспептидаза, ед/л 31,3±3,3 275,7±93,2* 262,8±92,8*
Углеводно- дефицитный трансферрин, г/л 2,67±0,06 3,72±0,28* 2,88±0,32

Таблица 3.
Показатели порфи-
ринового обмена 
и функции печени 
у больных ПКП 
(М±m)
Примечание.
Различия статисти-
чески достоверны 
(р < 0,001–0,05) *) 
с контролем,

**) с контролем 
и между группами 
обследованных
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кожи, возникали при значительно меньшей кон-
центрации фракций порфиринов и их предше-
ственников. Также было ожидаемо, что все пока-
затели обмена железа оказались достоверно выше 
у пациентов ПКП с мутациями в гене гемохрома-
тоза HFE. Напротив, унифицированные показа-
тели функции печени достоверно в обеих группах 
превышали контрольные значения, но при этом 
по этим показателям различий между группами 
обследованных не выявлено.

Причинная роль этанола среди факторов ри-
ска манифестации ПКП не вызывает сомнений 
[32]. Диагностика данного фактора должна быть 
комплексной. По нашим данным в первую очередь 
необходим тщательный сбор анамнеза, в том числе 
и у родственников, и комплексное биохимическое 
исследование. Такие специфические показате-
ли как коэффициент ДеРитиса (более 1,2), гам-
маглютамилтранспептидаза (по нашим данным 
более 7 норм) и повышенный уровень углеводно- 
дефицитного трансферрина (более 3,6 г/л) могут 
с большой вероятностью свидетельствовать о хро-
нической алкогольной интоксикации.

В современной литературе этиологическая 
роль хронической гепатотропной инфекции, 
обусловленной вирусом гепатита С (HCV) как 
триггерного фактора при ПКП рассматривается 
в сложной взаимосвязи с другими факторами 
риска (накопление порфиринов и отложение же-
леза в гепатоцитах и перипортальных трактах, 
хроническая алкогольная интоксикация, генети-
ческая предрасположенность и др.) и считается 
одним из важных компонентов многофакторного 
патогенетического механизма, способствующего 
возникновению и прогрессированию нарушений 
метаболизма порфиринов [32]. Хроническая HCV-
инфекция как один из вероятных этиологиче-
ских факторов манифестации ПКП нами была 
обнаружена у 13 из 14 больных (92,8%). G. H. Elder 
и M. Worwood [36] выдвигают предположение, 
что инфекция вируса гепатита С и мутация гена 
гемохроматоза H63D могут синергизировать 
и приводить к манифестации ПКП, тогда как 
мутация C282Y может вызывать клинические 
проявления ПКП независимо от вирусного забо-
левания печени.

Выводы

1. Мутации в гене гемохроматоза HFE при ПКП 
выявлены у 50% больных. Чаще регистрирова-
лась мутация H63D.

2. При манифестации и/или обострении ПКП уро-
вень нарушений порфиринового обмена у боль-
ных с мутациями гена гемохроматоза HFE до-
стоверно ниже.

3. На фоне мутаций гена гемохроматоза HFE за-
регистрированы более выраженные нарушения 
в обмене железа.

4. Клиническая симптоматика ПКП у всех наблю-
даемых больных не имела различий.

5. Хронический вирусный гепатит С оценивается 
как фактор риска манифестации ПКП.

Авторы Страна
Число

обследо-
ванных

Без мутаций гена 
HFE

Мутация C282Y Мутация H63D

n % n % n %
Stolzel U. et al. [21] Германия 62 16 25,8 20 32,3 26 41,9
Bonkovsky H.L. et al. [28] США 52 33 63,5 11 21,2 8 15,4
Egger N.G. et al. [37] США 39 10 25,6 11 28,2 18 46,2
Jalil S. et al. [38] США 143 67 46,8 5 3,5 71 49,7
Сastiella A. et al. [39] Испания 54 33 61,1 3 5,6 18 33,3
Vieira F.M.J. et al. [40] Бразилия 60 35 58,3 2 3,3 23 38,4
Frank J. et al. [41] Чехия 51 21 41,2 12 23,5 18 35,3
Наши данные Россия 14 7 50,0 2 14,3 5 35,7
Всего: 475 222 46,7 66 13,9 187 39,4

Таблица 4.
Частота регистра-
ции полиморфиз-
ма аллелей C282Y 
и H63D гена HFE 
у больных мани-
фестной поздней 
кожной порфирии

P. S.

Данная статья посвящена памяти моего отца Кривошеева Бориса Никифоровича, д. м. н., профессора, который более 
20 лет заведовал кафедрой кожных и венерических болезней Новосибирского государственного медицинского уни-
верситета и более 45 лет изучал проблемы порфирий. Идея статьи родилась в 2009 году, но завершить ее получилось 
только сейчас. Я очень благодарен моим коллегам и соавторам, которые мне помогли завершить данную работу.
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Рисунок 2.
ROC кривые для комбинированных моделей (вязкоупругие 
параметры эритроцитов + уровни жирных кислот), значимых 
для различения здоровых лиц от пациентов с аденоматозны-
ми полипами, от больных с 1–2 стадиями КРР, между пациен-
тами с аденоматозными полипами и 1–2 стадиями КРР.
Figure 2.
ROC curves for combined models (viscoelastic parameters of 
erythrocytes + fatty acid levels), signifi cant for distinguishing 
healthy individuals from patients with adenomatous polyps, 
from patients with 1–2 stages of CRC, between patients with 
adenomatous polyps and 1–2 stages of CRC.
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Рис.  1. Симптомы 
фотосенсибилиза-
ции тыльной по-
верхности кистей.
Fig. 1. Symptoms of 
photosensitivity of 
the back surface of 
the hands.

1. пузыри, 2. эрозии, 3. очаги депигментации.
1. blisters, 2. erosions, 3. foci of depigmentation.

Рис.  2. Симптомы 
фотосенсибилиза-
ции на коже ушной 
раковины: эрозии 
и пузыри.
Fig. 2. Symptoms of 
photosensitivity on 
the skin of the auricle: 
erosions and blisters.

Рис. 3. Диффузная 
гипер пиг мен та ция 
ко жи лица, шеи, об-
ласти декольте, сим-
птом «Зарева»
Fig. 3. Diff use hyper-
pigmentation of the 
skin of the face, neck, 
decollete – a symp-
tom of “Zaryov”
Рис. 4. Гипертрихоз 
лобно- височной об-
ласти и эрозии кожи 
лица.
Fig. 4. Hypertrichosis 
of the frontotempo-
ral region and erosion 
of the facial skin
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Рисунок 5.
Криоглобуленимический васкулит
Figure 5.
Cryoglobulinemia vasculitis

Рисунок 1.

Figure 1.

Эндоскоп ическая картина синдрома 
солитарной язвы прямой кишки у па-
циента 15 лет: а – полиповидное гипе-
ремированное образование; б – язва 
возле полиповидного образования
Endoscopic view of the solitary rectal 
ulcer syndrome in a 15-year-old patient: 
a – polypoidal hyperemic mass; b – ulcer 
near a polypoidal mass

Рисунок 2.

Figure 2.

Гистологич еская картина синдрома 
солитарной язвы прямой кишки 
у пациента 15 лет: а – окраска 
гематоксилин- эозин (стрелкой 
обозначены пучки гладких мышц): б – 
ИГХ с антителами к SMA (стрелкой 
обозначены пучки гладких мышц)
Histological picture of the solitary rectal 
ulcer syndrome in a 15-year-old patient: 
a – haematoxylin- eosin staining (arrow 
indicates smooth muscle bundles): 
b – IHC with antibodies to SMA (arrow 
indicates smooth muscle bundles)
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